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Abstract 
Objective: To study the effects of curcumol on the protein expression of JAK2 and STAT3 in SKOV3 and to investigate its treatment 
on molecular mechanism of ovarian cancer. Methods: Choose curcumol of different concentrations to act on human ovarian cancer cell 
line SKOV3, and extract the corresponding cell protein, and detect the protein expression of JAK2 and STAT3 by western blotting. 
Results: The protein expression of JAK2 and STAT3 in SKOV3 are significantly inhabited by curcumol, and its strength will enhance 
with the increase in drug concentration, and it shows in a dose-dependent manner. Conclusion: Curcumol can significantly inhabit the 
proliferation of SKOV3 cells, and induce apoptosis, and achieve its mechanism by regulating the protein expression of JAK2 and 
STAT3. 
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【摘要】 目的 研究莪术醇对 SKOV3 细胞中 JAK2 和 STAT3 蛋白表达的影响，进而探讨莪术醇治疗卵巢癌的分子机制。方
法 选择不同浓度莪术醇作用于人卵巢癌细胞株 SKOV3,提取相应细胞蛋白，利用蛋白印迹法测定 JAK2 和 STAT3 蛋白的表
达。结果 莪术醇对卵巢癌 SKOV3 细胞中 JAK2 和 STAT3 的蛋白表达有明显的抑制作用, 其抑制强度随药物浓度的增加而增
强，呈剂量依赖性。结论 莪术醇能明显抑制 SKOV3 细胞的体外增殖，诱导细胞凋亡，其机制可能是通过降调节 JAK2、STAT3
蛋白表达来实现的。 
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目前，卵巢癌是女性最常见的生殖肿瘤之一，其致死率居各类妇科肿瘤之首。中药莪术(姜黄根茎)具
有破血行气、消积止痛之功效，应用于癥瘕积聚、经闭、心腹瘀痛等疾病。《药品化义》中记载：“莪术
味辛性烈，专攻气中之血，主破积消坚，去积聚痞块，经闭血瘀，扑损疼痛。”莪术中起主要作用的为挥
发油类物质,包括莪术醇、莪术二酮、吉马酮等。莪术醇是一种愈创烯型倍半萜类的半缩酮，具有抗肿瘤、
抗增殖、抗炎、抗肝纤维化、抗氧化、低细胞毒性灭菌等特性[1-4]。现代研究表明莪术挥发油制剂对多种癌
细胞有直接破坏作用，并能通过免疫系统使特异免疫增强而获得明显的免疫保护效应，从而具有抗癌作用。
莪术醇在体外能明显抑制 MCF7、MM231、HeLa 细胞和 OVUL -2 等妇科肿瘤细胞系的增殖和 RNA 合成[5]。
然而目前，对莪术诱导细胞凋亡的特点和分子机制却不甚了解。 
莪术醇作为中药治疗妇科肿瘤的研究药物，已经取得了初步成效：莪术醇可以明显抑制卵巢癌 SKOV3
细胞株的增殖作用，并且能够激活 JAK2/STAT3 信号通路，降调节 JAK2 和 STAT3 基因的表达[6]，但对于
其相应蛋白的表达是否有影响，目前尚不明确。因此本研究在前期实验基础上，以 SKOV3 细胞为实验对
象，通过观察莪术醇对 JAK2 和 STAT3 蛋白表达的影响，从而进一步探讨莪术醇作用于卵巢癌细胞的分子
机制，为临床应用的有效治疗方法提供理论依据。 
1 材料与方法 
1.1 材料来源  人卵巢癌细胞株 SKOV3，购自哈尔滨医科大学附属第二医院。 
1.2 方法 
1.2.1 主要试剂  小牛血清培养基（DMEM，美国 SIGMA 公司）；莪术醇(天津马克生物技术有限公司)；
鼠抗β-actin 多克隆抗体（美国 Abcam 公司）；兔抗 JAK2 多克隆抗体，兔抗 STAT3 多克隆抗体（美国 Santa 
Cruz 公司）；辣根酶标记羊抗鼠 IgG，辣根酶标记羊抗兔 IgG（北京中杉金桥生物技术公司）；化学发光
试剂（美国 Santa Cruz 公司产品，分 A 和 B 两种试剂）。 
1.2.2 细胞培养及分组  将常规培养的 SKOV3 细胞培养 24h 后随机分成 5 组：对照组，顺铂组，莪术醇低
剂量（25µg/ml）刺激组，莪术醇中剂量（50µg/ml）刺激组，莪术醇高剂量（100µg/ml）刺激组，分别作
用 12h 后收集细胞检测。 
1.2.3 Western blot 法检测 SKOV3 细胞中 JAK2、STAT3 分子的表达  收集各组细胞后，低温条件下分别提
取各组细胞总蛋白（按照说明书操作）考马斯亮蓝法测定蛋白浓度。取细胞蛋白样品进行 SDS-PAGE 凝胶
电泳，转膜，以 5%脱脂奶粉 37℃封闭 2h，一抗（1:1000）孵育 4℃过夜。TBST 洗膜后加入 HPR 标记的
IgG 二抗（1:2500）37℃孵育 2h，充分洗膜，ECL 化学发光成像。底片透扫后用 LabWorks4.5 软件对条带
进行定量分析，JAK2、STAT3 蛋白表达以目的条带和β-actin 条带积分光密度值得比值（IOD 值）代表目
的蛋白的相对表达量。 
1.3 统计学方法  采用 SPSS 13.0 软件进行数据的统计学处理。t 检验，P＜0.05 时有统计学意义。 
2 结果 
卵巢癌 SKOV3 细胞在莪术醇不同浓度刺激下 JAK2 和 STAT3 的蛋白表达发生改变。随着药物浓度的
增加，JAK2 和 STAT3 蛋白的表达降低（P＜0.05），呈剂量依赖性。（图 1、图 2） 
3 讨论 
3.1 莪术醇治疗卵巢肿瘤的优势卵巢癌是女性生殖常见的肿瘤之一，其发病率列居妇科恶性肿瘤的第三位,
但其致死率却占各类妇科肿瘤的首位，对妇女生命造成严重威胁。目前卵巢恶性肿瘤临床以手术治疗为主
并辅以放化疗法等综合疗法。随着祖国医学的大力发展，中医药治疗以其毒副作用小，费用少等优势在卵
journal.newce
 
Published by
 
巢癌患者
预细胞活动
固根本，提
验证，能够
预防、治疗
图
nturyscience.com
 New Century S
的治疗过程中
，调控细胞
高患者的自
起到协同增
卵巢恶性肿
1  Western blo
cP＜0.05，
图 2  卵
/index.php/gjicm
cience Press 
占据极为重
凋亡从而防
身抵抗力，
效的作用。
瘤研究，具
1.对照
4.莪术醇中
t 法检测卵巢癌
与莪术醇低剂量刺
巢癌 SKOV3 细
wm 
要的作用，临
止癌细胞的转
无论在手术前
中草药综合治
有重要的社会
组；2.顺铂组；
剂量（50µg/ml）刺
SKOV3 细胞
aP＜0.05，与对照
激组（25µg/ml）
胞在莪术醇不
床上也取得
移[7]。中医
后，还是化
疗卵巢癌的
意义。 
 3.莪术醇低剂量
激组；5.莪术醇
中 JAK2、STA
 
组相比；bP＜0.0
相比；dP＜0.05，
同浓度刺激下
 
了很好的疗效
中药治疗卵巢
疗的辅助治疗
优势在临床实
（25µg/ml）刺激组
高剂量（100µg/m
T3 蛋白在莪术
5，与顺铂组相比
与莪术醇中剂量
JAK2 和 STAT
G
。中药的有
癌既可以抑
过程中，中
践中日益突
； 
l）刺激组 
醇药物不同浓度
；  
刺激组（50µg/ml
3 的蛋白表达
JICMWM，2013
效化学成分可
制癌细胞，还
草药都得到
显，因此进行
 
刺激下的表达
）相比 
比较 
,Vol.1,No.1
13
通过干
可以巩
了有效的
有效的
 
 
GJICMWM，2013,Vol.1,No.1 journal.newcenturyscience.com/index.php/gjicmwm
 
14 ISSN 2308-6025
 
    中医认为卵巢癌属于中医的“癥瘕”、“积聚”范畴。张锡纯《医学衷中参西录》治疗妇科癥瘕方“理
冲丸”中用三棱、莪术相伍破血散瘀消癓，行气消积止痛，为攻坚破积之要药。可见莪术作为有效的抗癌
中药用于妇科肿瘤已有基础。徐立春等[8]研究莪术醇对妇科13种不同类型肿瘤细胞的生长及其细胞内RN-A
含量的影响。结果证实，莪术醇对卵巢癌细胞 OV－UL－2 的增殖，有明显抑制作用，并且能阻止 DNA 的
合成。由此推论，莪术醇抗肿瘤机制可能是干预 RNA 生物合成的过程，从而抑制肿瘤细胞的增殖。杨美
春等研究[9-12]证实莪术油能够抑制人卵巢癌细胞株 SKOV3 的增殖， 其抑制率与药物浓度、作用时间呈量-
效、时-效关系。李艳芳等[13]研究显示经莪术油作用后，SKOV3 细胞周期中各个时相的细胞所占的比例较
对照组有明显的变化。莪术油可以将人卵巢上皮性恶性肿瘤 SKOV3 细胞阻滞在 G0/G1 期，从而阻断细胞
周期，抑制细胞的增殖。进一步证实了莪术油对人卵巢上皮性恶性肿瘤 SKOV3 细胞的增殖有显著的抑制
作用。刘竹等研究[14]证实了莪术油注射液对卵巢癌细胞的生长具有明显的抑制作用，其作用机制是通过促
使细胞胀亡来实现的。总之，莪术提取物对肿瘤具有良好的治疗效果且不良反应少，它的抗肿瘤作用主要
通过直接杀伤肿瘤细胞、影响核酸合成与代谢[8]、抑制血管生成、诱导细胞凋亡、影响细胞分化、增强肿
瘤的免疫原性、增强机体的免疫力等机制发挥作用[15]。  
3.2 JAK/STAT 信号通路对卵巢癌细胞增殖功能的影响  信号转导是一系列生化事件，细胞从细胞外部发送
信号，通过细胞膜，进入细胞质。不同的细胞因子诱导的细胞增殖涉及到许多相关的信号分子，包括受体、
蛋白激酶、第二信使等[16]。近年来，因为卵巢癌治疗靶点的独特性，JAK/STAT 信号转导途径已经成为研
究的热点[17-19]。JAK1，JAK2，JAK3 和 TYK2 这四种酶是以罗马神话中的大门和门（“剑锋”）的名字命
名，是许多细胞因子的调控指令，在先天免疫和造血方面发挥核心作用[20]。细胞因子信号传导抑制物（SOCS ）
家族对 JAK/STAT 信号通路负反馈调节[21]。研究显示，多种人类肿瘤中有该家族成员异常激活的情况,尤其
是 STAT1,STAT3 和 STAT5。持续的 JAK2/STAT3 信号转导通路异常活化，最终可导致恶性表型的形成。
目前，STAT3 已被定义为癌基因[22]。随着 STAT3 信号转导通路下游靶基因研究的深入，目前越来越多的
证据表明 JAK2/STAT3 信号转导通路在肿瘤细胞的过度增殖、凋亡抑制、血管重建、浸润转移、药物耐药
等过程中发挥着重要的作用。卵巢癌 JAK2/STAT3 信号转导通路也通过调控其下游靶基因的转录，促进肿
瘤细胞增殖、抑制肿瘤细胞凋亡、促进侵袭转移[23-25]。研究发现，过度的逆转录病毒介导基因转移的 STAT3
显性负性突变体(STAT3-YF)能有效地阻断内源性 STAT3 的活化和 STAT3 的依赖性基因表达，甚至包括
SOCS3 和 myc 基因的表达[26]。 
3.3 莪术醇对肿瘤细胞中 JAK/STAT 信号通路的调控  莪术醇是抗卵巢肿瘤的有效中草药提取物，在前期
的实验研究中已经证实了其有良好的抗癌作用，可以抑制卵巢癌 SKOV3 细胞增殖，诱导其凋亡并下调
JAK/STAT 的相关基因,这表明莪术醇可作为治疗卵巢癌的一个候选药物。 
肿瘤细胞的增殖与转移是多种肿瘤病的共同特点，根据卵巢癌的病因病机特点，我们认为卵巢癌的主
要中医病机是瘀毒阻滞，正虚邪恋，特别是在卵巢癌的早、中期阶段更是如此，为此我们提出了“搜剔胞
络瘀毒，扶正祛邪”的治疗方法，本研究从细胞基因水平研究莪术醇抗癌的药物机制及其增殖过程中信号
转导通路中两个重要的基因蛋白 JAK2、STAT3 的表达。 
利用 Western Blot 法检测 JAK2、STAT3 蛋白表达水平，本研究结果证实不同药物浓度的莪术醇均有
降低卵巢癌 SKOV3 细胞 JAK2、STAT3 蛋白表达的作用，阻断了 JAK2-STAT3 经典通路的信号转导。其
作用机制可能是莪术醇作用于 SKOV3 细胞后，抑制了 JAK 激酶的活性，阻碍了 JAK 酪氨酸磷酸化与磷酸
化受体结合，进一步阻止下游胞浆蛋白 STAT 的磷酸化。STAT 磷酸化被抑制不能转入核内识别、结合到
启动因子区的活化序列，进而抑制了基因转录，从而抑制卵巢癌细胞的增殖，起到抗肿瘤的作用。 
笔者认为，今后有必要进一步探讨莪术醇对卵巢癌细胞凋亡以及对其他细胞因子（肿瘤坏死因子-α、
碱性成纤维细胞生长因子、转化生长因子-β）的诱导作用，为中药以信号通路相关分子做为作用靶点治疗
肿瘤提供了新的研究思路。换句话说，JAK2-STAT3 通路的关键靶点是酪氨酸激酶的磷酸化，使用有效阻
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断剂阻断 STAT3 磷酸化，也就切断了外界刺激因子对通路的信号传递，使肿瘤的发病机制中的细胞因子失
去作用，从而达到治疗的目的。 
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